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Nefrotoxicidad de los antibiéticos

Por loz Droc.:

Néstor Acosta Tieves,* Sumercy Cumeeer.*® Eme Micver®*®
¥ Dinorant Beraxcouver***

Arasta Theles, N, Nefrotoxicidad de (vs satibioticos. Fev. Cuh, Ped. 15: 2. 1973

S revitan 12 casos de nifos que follecieron en el curso de sepeis grave, a los que e les
tratd com distintos antibidtices considerados, algunos de ellos, nefrotdxicos, Se destaca gue
en e} examen microscépics vealizado durante ¢l estudio post morem, se delectaron lesionos
de nefrocaleingsis. Se concluye que, sen o no el amibidtice el responmable de eslos fend-
menod, es necesario hacer una valoracién clinica detallada de los cason qoe s& tratan con
los considerados nefroldxicos y realizar eslodios mis profondos con animale: de experd

mentacidn, o fin de eviter cétos problemas,

INTRODUCCION

Desde hace afios, conocemos estas le-
siones producidas en el rifdn, con dege-
neracion del tabulo contorucade proxi-
mal y caleificacién posterior. Gran can-
tidad de autores atribuyen estas calei-
licacionee, a la accidn téxica de deter-
minadas substancias y muy espocial-
mente a los quimioteripicos, del tipo
de los micoticidas v antibidticos,

Durante afios hemos seguido  estas
lesiones, en nifies fallecidos por distin-
tas causas ¥y que en ¢l curso de su evo-
lucin fueron tratados eon antibidticos,
considerado: algunos de ellos como ne-
frotdxicos.

El propésito de este trabajo ¢+ dar a
conocer estas lesiones y hacer algunos
comentirios con relacidn a la patoge-
wia que envuelve a las mismas, aunque
sin poder emitic hasta este momento,
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nuestro criterio, ya que se necesita de
la experimentacién en animales de la-
boratorio.

MATERIAL Y METODOS

En cste estudio se escogieron 12 ni-
iios en 850 autopsine conseculivas, que
fallecieron con le:iones de nefrocalei-
nosig, detectadas durante el examen his-
tolégico de los rifone:.

Las edades de los pacientes estuvie-
rorr comprendides entre 10 dias v 13
anos de eidad.

De ellos dos ingresaron por trastor
nos renales, uno por una glomerulone-
fritis ergmica, ¢l olro por wna melrosis
lipoidea, ¢l resto de los pacientes ingre-
saron por distintas palologias, no rels-
cienadas con ¢] rifdn, eatre ellog, tres
por enfermedad diarreica aguda, A ex-
cepeion de tres casos, winguno manifes-
16 trastormos urivarios, es decir, los
casos que ingresaron con patologia re
nal ¥ un nifio de 23 dias en el que so
cnconlré una orina con albimina per-
sistente en dos ocasiones.

Los antihiticos mas empleados fme-
ron la kanamicing en siele pacientes,
el celbenin en cineo v el polimixin en
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dos pacientes. En ires de ellos se usé
¢l celbenin v la kanamicina combina-
dos; en dos pacientes la kanamicina, €l
celbenin v el polimixin, En cuatro ea-
#0s se¢ usé el pembritin combinade a
atra antibidtico. En uno, sdélo se em-
pled la penicilina ¥y en otro caso la
quemicetina.

En el estudio post mortem realizado
a ostos pacientes ¢l aspecto que mis
llamé la atencién fue la caracteristica
e los rifiones, tanto deade el punto de
vista maeroscépico, como microscdpico.

Macroscopicamente, los rifiones siem-
pre estuvieror aumentados de volumen
en relacidn con la edad de los pacien-
tes, siendo su eolor hlanco pilido, que
en algunes, se hacia algo amarillento.
Al corte mostraban una corteza palida,
con aspecto edematoso. La medular ee
hiacia en algunos, pilida; ¥ en dos ca-
#os, de color rojize, que contrastaba
con la cortical.

El resto, tanto ¢l parénquima, como
los vasos renales no mosteabar datos de
interéde,

Microscopicamente, los detalles fue-
ron mds caracterislicos; en nueve casos
se encontré esclerosis glomerular difo-
#a, que variaba en intensidad, es decir,
desde un glomérulo hasta bandas com-
pletas de éstos incluyendo ¢l tejido in-
tersticial.

En todos los casos hallamos distinlos
grados de dilatacién y atrofia tubular,
haciéndose el epitelio aplarado. Hubo
listintos grados de degeneracién tubu-
lar, desde la tumefaccién turbia, hasta
areas de degeneracién vacuolar, En el
interior de los tibulos se encontraron
cilindros de eéflulas descamadas v un
material  fuertemente  hematoxilinico,
que fue calalogado como calcio. Este
material se depositaba en algunos ti-
hulos sustituyendo al epitelio en algu-
nug ocasiowres, en otras en forma de
grimulos finos: demntro de la luz, ¥ final-
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mente lo vimos formar grandes cilin-
dros dentro de los mismos. Fue loecali-
zado, tante a nivel del tabule contor-
neado proximal, como en el segmento
distal. En dos casos ee localizd en €l
irea de los wvibulos colectores y susti-
tuyendo el epitelio de los mismos,

De acuerdo a la cantidad de tibulos
tomados fueron clasificados ew ligera,
moderada o severa, siendo los casos de
la nefrosis v el nifo de 23 dias los que
con mayor grado de calcificacidn se
mostraron.

En todos los casos se constaté edema
intersticinl, de mayor o menor intensi-
dad. No hobo en caso alguno, reaccién
inrflamatoria ni  alteraciones en los
vasos,

La reaccion de Schiff, realizada en 5
casos mostré los cilindros con reaccién
fuertemente positiva; el Vonkossa efec-
wado e tres casos solo dio positive
en uno. Otras reaeciones efectuadas no
nos dieron datos de interés.

En el coadro final de todos los pa-
cientes fue In sepsis grave, a excepeién
de un caso que fallecié en urr cuadro
de insuficiencia renal.

COMENTARIOS

El estudio de las lesiones remales en
forma de caleificacion del tabulo en es-
tados téxicos, se conoce desde hace va-
rias décadas, asi por ejemplo, Pran-
nenstiel (1928) senalé la presencia de
estas caleificociones y otras lesiones re-
nales en la intoxicacién por vitamina D.

Muchos autores han demostrado eli-
nica y experimentalmente la accidn téxi-
ca del mereurio sobre el tihulo renal,
especialmente sobre el tibulo contor-
neado proximal; sungue existen discre-
pancias en cuanto a esta localizacién
{Edwards,* Simonds'®). Sin embargo,
Rodin, trata de aclarar esta situncidn,
trabajando experimentalmente cn  Jas
ratas, concluyendo que la alteracién tu-
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limilar comicnza a las 3 horas, cuandeo
s lr da a las mismas, hicloruro de mer-
curio v esto alecta predominantemente
¢l segmento proximal del nibulo con-
toreado, dependiendo la intensidad de
la alteracidn de la dosiz empleada, s
decie, que si se emplean mayores dosis,
se¢ afectan porciones mavore: del ui-
bulo, La concentracién de ion mercurio
en el filtrado glomerular, determinarian
los miveles de actividad citotéxica den.
ira del nefran.

Losx depdsitos de caleio en los nibu-
los renales, también fueron obeervados
en aquellos casos de Enfermedad de
Wilson, tratados con uno de los isé-
meros de la penicillamina, e:pecifica-
mente ¢l isdmero DL. Fellers v Shadi-
di* Karp y cols,” no sdlo han sefiala-
ilo las lesiones renales, sino que estos
pacientes pueden hacer un sindrome
nefratice en el curee del tratamienteo,
n veces inguficiencia renal con muerte
del paciente, Estos cuadros segin des-
criben ellos, pueden ceder con la sus-
pemsién de la droga,

Durante esta 1iltima década, muchos
son los awtores que :e han referido
a determinados quimioteripicos, como
productores de este tipo de lesién ¥
uno muy mencionado en la literatora
ex ¢l anfotericin B, empleado en el tra-
tamiento de las infeeciones micdlicas.

Con esta droga se ha sefialado efee
tos tales, come astenid, mauseas, vomi-
to:, trastornos clectroliticos (hipocalie-
mia), flehitis superficial, ete.. pero el
trastorno mas temihle es la produccidn
e lesiones renales que afectan el -
hulo, con insuficiencia renal consecu-
tiva,

Werhke y cols,'* estudian siete pa-
cientes tratados con anfotericin B, en-
contrando depédsitos de ecaleio en los
tibulos contorneados, tanto e el seg-
mento proximal como en el distal; ¥
en acasiones en o] tejido intersticial.
Senonlan cstox antores que loz depdsitos
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de calcio focron mas nomerosos en
aquellos pacientes donde la droga se
empled eon mayor tiempo. Por ejem-
plo huho un caso en el enal se w:aron
9298 mg de este medicamento. Este en-
ferma desarrollé uma nefrocaleinosia 1al,
que ella parecia ser responsable de Ia
hidronefrosis media interna que pre-
sentaba. En calos caszoa la tuhalorrexis
foe evidente en muchos tibulos, Asi-
mismo 8¢ enconiréd reconstruccion del
epitelio solire el material ecaleificado,
Elloa experimentalmente probaron en
tres perros con dosis letal de este me-
dicamento, siendo laz lesiones de éstos
muy semejantes a las ohzervadas eir ¢l
hombhre.

Poseriormente Burler y cols' estu-
dian 81 pacientes tratados con anfore-
ricin B, sehalando la frecoente accidn
nefrotéxica de cste producto con ano-
malias de la funcién renal y alteracio-
nes electroliticas,

En 26 pacientes a los cuales se les
realizaron biopsias remales, 24 teniam
lesione: de nefrocaleinosis.

Segin Butler, por cl uso de este far-
maeo, #¢ han informade en las distin.
tas comunicaciones laz siguientes anor.
malidadea de la funcién renal:

1. Aumento del nitrégeno ureico ¥

creatima sérica.

2. Disminucion de la hahilidad el

rifibn para concentrar.

3. Disminucion en la excrecion de

In fenosulftaleina.

4 Disminucion de la aclaracion e

la wrea creatinina e inulina,

5. Disminueién en la aclaracidw el

paraminohipurate. (P.AH.).

Algunos antibidticos también consi-
derador como nefrotéxicos, como son ln
kanamicing,'® ¥ el polimixin,)! dizminu-
yen la aclaracién de la innlina y P.A . H.
Por otro lade, Miller v cols.?® han re-
portade rednccién de la inulima v del
P.A.H. con la hacitracina, ¥ concluyen
que e= probahle que este antibidtico
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lenga algin efecto sobre ¢l mecanismo
de teansporte del P.AH,

Con el colistimethate (colimicin) 252
a grandes dosis, se han reportado dis-
tintas manife:aciones, tales como ataxia,
debilidad wuscular, apnea vy disturbios
en la respiracién. También sefalan los
clectos nefrotéxicos de este medicamen-
to. Elwaod vy cols.,® hacsn referencia de
un cazo tratado con eolimicin a grandes
dlogis con lesiones de nefrocaleinosiz o
insuficiencia renal aguda.

La valoracién de las lesiones renales,
en el carso del emples de estos medi-
camentos, fue mejor estudiado por Hill,*
on el hombre y experimentalmente en
el perro, utilizande el anfotericin B;
otros autores han cefalado lesiones se-
mejuntes. Este autor,” realizé biopsias
en 10 pacientes, estudié 16 fallecidos
tratados con la misma droga y ademis
analizé 16 necropsias en perros Irata-
ilos cen anfcoieriein B, Do este estudio,
¢l encontré alteraciomes de los tibulos
contorneados, en forma de nec-osis de
los mizmos, degeneraciom de los pena-
chos glomerulares y reflujo de células
opiteliales en la cipsula de Bowman,
En las biopsiaz realizadas los cambios
mis llamatives fueron los depdsitos de
caleio y fosfatos dentro de la luz de lo=
tibulos contorneados proximales. En
los estudios de necropsias a los pacien-
tes, catorce tenian dadiio tubular y depé-
sito de ecaleio. Los dos pacientes que no
mostraron estae lesiones, recibieron do-
siv minima de este medicamento; otras
lesiones encontradas incluyezon la pie
lonefritis crénica, nefroesclerosis arte-
riolar, ete.

En los 16 perros estudiados por Hill,*
igualmente se encontré necrosis tubu-
lar y calcificaciomes que en algunas
ocasiones adoptaban formas eristalinas.

Estos eambio: emitidos por este antor,
fueron encontrados en nuestro material
de auntopsia v descritos en el material
v método; sin embarge de acuerdo a
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la reaccién fuertemente positiva que
dan estos cilindros. con el Pas, noso-
tros pensamos que oiras sustancias tam-
bién derivadas del epitelio tubular pue-
dan formar parte de estos cilindros.

Con el colistimethate,” se han aciiala-
do distintas alieraciones a nivel del ri.
fion, como son: nefrocaleineosis media
y ncerosis lubular agoda, en ratas, a las
cuales se les ha administrado grandes
dosis de este antibiético.

Fereres,” en los trabajos revisados en-
cuentra que con el empleo de las poli.
mixinas, sc¢ ha descrito todo tipo de
cambios ew el epitelio tubular con pro.
teinuria reiultante,

De la literatura revisada se despren.
de que el mayor efecto que producen
estas substancias como elementos 1éxi-
cos, lo hacen a nivel del tibulo con-
torneado proximal, con lesiones dege-
nerativas y depdsitos de calcio a estos
niveles con camhbios menores en otros
sitios; sin embargo como nosotros lhe-
mos seialado mis arriba v de acuerdo
a otros autores, las concreciomes cilei-
cas se pueden encontrar a cualquier ni-
vel, incluyendo el tejido intersticial y
los tiibulos colectore:.

iCuil es el mecaniemo patogénico
que envuelve estas lesiones de micro-
caleificaciones?

El mecanismo en la formacion de la
degeneracién tubular ¥ la p-esencia de
cilindros hematoxiliniess  dentro  del
titbulo renal no ha sido explicado satis-
factoriamente. Algunos autores piensan
que este es el resultado de un defecto
directo de estos farmacos sobre el sis-
tema vascular; Butler y cols.,! sebalan,
que el anfotericin B, produce una dis-
minucién en el flujo remal efective y
que en el perro este medicamento causa
vasoconsiriccién renal intemsa y reduc.
cién del flujo renal, ereyendo proba-
ble que ¢l dafio e:tructural v los depd.
sitos de caleio ocurran durante los pe-
riodos de isquemia.

R. CuPoi g
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Es muy probable que otros antibic-
ticos tengan un mecanismo similar, sin
eimbargo, en el trabajo de Fereres® se
sefialu la posibilidad de una liberacidn
e substancias nitrogenadas que daia-
rin ¢l mecamismo enzimitieo de la cé-
lula tubular.

D¢ acuerdo a las hipétesis planteadas,
nosolro: quisiecramos hacer referencia
al trabajo experimental realizado por
Kolestsky ;1% este antor con interrupcion
temporal de la cireulacién, en perio-
ides de completa isquemis durante dos
horar, alterna y por oclusidn del pe-
diculo renal, obtiene un ciclo a través
del cunl pasa el rifion, es decir, necro.
cis, reparacién y atrofia,

En este experimento, él observé que
el riion, durame la primera semana
asumeniaba progresivamente. A la i
guirnte semana &ste ofrecia el aspecto
de un rifidn nefrético aumentado. Pos-
Ieriormente habia contraccion y al caho
de las tres semanas, el drgano estaba
reducido,

Microscopicamente, la necrosis fue
tan evidente como a las 6 horas des
pués de haber quitade la oclusién y se
hacia extensa v masiva a las 24 horas.
La lesién envolvia el segmemeo proxi-
mal del tibulo cortorneado, hubo igual-
mente hlogueo de la Juz con restos aci-
dafilos. Al 4to. dia, ya habia fenome-
nos e reparacién que se completé al
cabo de las 3 semanas.

Los depieitos de caleio se abserva.
ron tan tempranamente como a las 6
hovas, después que la circulacion fue
restublecida, en ocasiones en forma gra-
milar, Con la regeneracion del tihulo,
oitos fueron rechazados hacia el tejide
imersticial.

Observando nosotros las distintas teo-
rias planteadas y de acuerdo con el
trabajo experimental de Kolestsky,'* ea
muy probable que en las caracteristicas
e estoa rinoner intervengan varios fac-
tores: por un lado la isquemin vascu.
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lar no montenida: v por otro Lado la
alieracién en el mecanismo de las mi-
tocondrian con el consiguiemte cambio
del metabolismo encrgético de la edlu.
la y degeneracion posterior de la misma,

Es 1amhién probable que los rifiones
obhservados por nosotros pasen por los
mecanismor sefalados por este aulor.
aunqgue sin llegar a faze de atrofia 1o1al
del argane,

Nosotros continuamos ¢l estudio e
estas lesiones, ya que =i bien es verdud
que ocho pacientes recibieron antibia.
ticos de tipo nefrotoxico, tamhién lo
es que cuatre mifios no recibieron i
chos antibidticos, por tanto mnosoiros
pensamos que olros factores pudicran
intervenir en esle mecanismo, sungue
sin dejar de pensar en el rol qus pu-
dieran estar jugando los antibidticos en
la prodoccion de este tipo de lesidr,

CONCLUSIONES

Hemor revisado 12 cazo: de nifios gure
fallecieron en el curso de cepsis grave,
los que recibieron en so tratamiermto,
distintos antibigticos considerados algu-
nos de ellos nefrotéxices; en el estudio
post mortem mostraron leciones de ne-
frocalcinosis, detectada durante el exa.
men microscipico. por lo que se des
prende de este estudio v de la revisidn
realizada, que estas lesiones pueden afee-
tar, tanto ¢l nibulo proximal, comn ¢l
listal, asi, como los tibulos colectores,
y que la lesidn que predomina es la
degeneracion del epitelio rabular, sien.
do log cilindros hematoxilinieos lama-
tives. Estas iiltimas en nuesiro con-
ecplo, no célo estin formadas por cal.
cio, #ino también por otras substancias
derivadas del propic epitelio, como se
demuesira en las reacciones fuertemen.
te poritivas al reactive de Schiff.

En cuanto al mecanismo patogénico
es muy prabahle que intervengan fe.
néamenos  isquemicos, bien por aceion
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téxica direeta del antibidlico sobre el
prepio vaso, o bhien afectando el siste.
ma enziméatico de la eélula con la con-
siguiente degensracién del nilulo.

De todas formas, sean o ne los anti-
hidticos los responsables de estos Fewd-

il it ‘
ke o

menos, es necesario hacer una valora-
cién clinica detallada de los casos que
reciben los considerados como nefréd-
téxicos ¥ en un futuro hacer un estudio
més profundo con los: amimale: de ex-
perimentacién,

Fig. 1. Vistas macroscénicas del rifidn izquierdo lesionado después de imterrup-

cién comnleta de la circulacion,

En cada epigrafe se presentan el rifdn izquicrde lesionsdo (o In derecha) ¥ el

riidn derecho comao control.

a) a la primera harg,
bl fax seis horas,

cl
d)
el
i
2t
hi

fas 24 horas,

lax dos zemanas,

= BB S B

fas doce horaz (el rifidn izquierdo estd cimentado v of derecho hiperémico}

lox 5 diaz fobrérvese la palidez de la corteza v la médula)
Ia semana (la apariencia del rifidn ex lo de un drganc mefrdtico)

las tres semanas {reduccién progresiva en ftalla del rifnén)

R.C.P.
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Fig. 2 Necrosis con congulacidén del tibulo contorneads proximal después de
horas de completa isquemia. Hay focos de ealeifieacion

-
]

~VFista a menor auments de microralcificaciones que afectan grandes ex-

Fig. 3.

tensiones de lox rdbulos renales,
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Fig. 4.—Vista con maver significacion de un cilindro aparentemente céleico pero
que da la reaccidn positive af Pas. (Mbsérvese que en ol centro de la masa hay
algunos nicleos v alemis descamacion de todo el epitelio tubular,

SUMMARY
Acosta Tieles vt al. Nephrovoxicity of antibiotics. Rev. Cub. Ped, 45: 2, 1975,

Twelve cases of children who died during the development of a severe sepiis, and wha
were treated with different amtibiotics, some of which are regarded as mephrotoxic have
been reviewed. It s pointed out that mephrocaleinosis lesions were detected by the
mirrosccpe test performed during the postmortem study, It is concluded thar, whether
antibioties be or not the cause responsible for these phenomena, a detailed clinical ssseis-
ment of cases treated with thess antibiotics is required, and deeper stodies should
e rarried out by using gubnea pigs in order to avold these problems,

KESUME
Acosta Tieles, N, et al. Néphrotoricité des antibistiqgues. Rev. Cuob. Ped. 45: 2, 1973,

On fait la révision de 12 cas d'enfants dédédés au cours d'une sepeis grave, élant traités
avee différents antibiotiques, quelques’uns néphrotigues, Un f(aint remargoer gque dani
I'examen microscopigue fait pendant I'étude postmortem on & détecté des léslons de
nephrocaleinose. L'antibiotique, soit on nen le responsable de ces phénoménes §l est
nécessaire de [oire wne valoration clinique détaillée des con traftés avee cenx qu'om con
sidére néphrotiques et faire dtudes plus profondes aver des snimanx & expérimentation,
afin d'éviter ces problemes,
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Paccuatmmmaptes 12 cayvan meTefl,
Hx fedeRMe BEROCH © MOMOELD [4&

PIfX B GPOLECCE TAREAOTO Cenchca.
X SHTHCHOTIKOB, B TOM WHCAE ¢

HEROTOQMMS!, CUMTAaEmnGtcs HedDoTORCMYeckmoi, OTMEYAETCA, 9TO ODH ME-
KPOCKODEYECKON OCMOTDE DOC/E CMEPTH O/l OCHADYEEHH H -

HHE OODaMEeHMA.

B zapmomednHe YRA3WBAETCA, 9TO XOTA HE TOYHO HSBECTHO

ABAFDTCA JH ARTHOMOTHKE OTBETCTBEHHHME 33 DTH ABNEHNA HeOOXOIMMO

NpOM3BECTH 00
9aTcH AHTHONOTHKAME, CINTA
IyeTCA NpOBENEHKe Gosee Iy

HOe KGIHIIECHOE ONEHMEAHNE TeX cJy4aes, KOTOpHe je—
oA HedpPOTORCHIL VI,
WX MeCAEmOBaRME ¢ OMMTHMME EPEOTHHMM,

Taste pPeKOMEH=

£ TeN WTO0H M30eXATH YHABAHHHX ABJeH.
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